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Resumen

Los pacientes ancianos con hepatitis crénica por virus C sin evi-
dencia de cirrosis en general se manejan expectante, sin el tra-
tamiento combinado establecido de interferones pegilados alfa
y ribaviring, ya que es poco probable que la vida se vea com-
prometida por su enfermedad hepdtica. Ademés, frecuentemente
presentan co-morbilidad que puede afectar su sobrevida antes
de que se presente descompensacién hepdtica. El tratamiento
en la poblacién de adultos mayores, permanece como un asun-
to controversial, con evidencias limitadas. Las recomendaciones
para el tratamiento de la poblacién general estan basadas sobre
estudios multicéntricos, controlados y randomizados.

Se ha evaluado el efecto de la edad sobre el tratamiento de pa-
cientes con hepatitis crénica C con interferén pegilado alfa més
ribaviring, se encontré que los pacientes mayores de 40 afios, tu-
vieron menor oportunidad de observar respuesta virolégica soste-
nida, comparado con pacientes mds j6venes. Los pacientes entre
las edades 40-49, 50-64, y mayores de 65 afios, demostraron
bajas tasas de respuesta virolégica sostenida.

Todavia no estd claro si la eficacia del interferén pegilado alfa
y la ribavirina en pacientes con VHC mayores de 65 afios, es la
misma o peor que para pacientes en el grupo de 40 a 65 afios.
En los pacientes mayores de 65 afios todavia no hay acuerdo
sobre el tratamiento con la terapia doble o triple.

Palabras clave: hepatitis C, ancianos, interferén, ribaviring,
terapia doble, terapia friple.

LIVER AND HEPATITIS C IN OLDER ADULTS. TREATMENT
OPTIONS

Summary

Elderly patients with chronic hepatitis virus C without evidence
of cirrhosis in general handled is expectant, without established
interferons pegylated alpha and ribavirin combination treatment,
since it is unlikely that life is compromised by their liver disease. In
addition, they frequently present co-morbidities which may affect
their survival until present hepatic decompensation. Treatment in
the older adult population, remains a controversial topic, with
limited evidence. Recommendations for the treatment of the gene-
ral population are based on large studies multicenter, controlled,
randomized.

He has been evaluated the effect of age on the treatment of pa-
tients with chronic hepatitis C with pegylated alpha interferon plus
ribavirin, it was found that patients older than 40 years, had op-
portunity to observe virologic response sustained, compared to
younger patients. Patients ages 40-49, 50-64, and 65 years and
older, showed low rates of sustained virologic response.

It is not yet clear whether the efficacy of pegylated alpha interfe-
ron and ribavirin in patients with HCV over 65 years old, is the
same or worse for patients in the Group of 40 to 65 years. In
patients older than 65 years still no agreement about treatment
with double or triple therapy.

Key words: hepatitis C, elderly, interferon, ribavirin, double the-
rapy triple therapy.
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Efectos del envejecimiento en la funcién hepatica

El higado, ademés de ser el érgano més grande del cuerpo, es
desde el punto de vista metabélico el més complejo. Tiene una
gran reserva funcional, y la disminucién en su funcién con el
envejecimiento es minima. El tamafio hepdtico disminuye progre-
sivamente desde un peso constante de 2.5% del total del peso
corporal, hasta un 1.6% entre los 70 y 90 afos.’?

La bioquimica hepdtica no muestra alteraciones de las bilirrubi-
nas, la fosfatasa alcaling, ni las aminotransferasas con el enveje-
cimiento en individuos con higado sano histolégicamente.’

Hepatitis C

Lo importante sobre hepatitis C en la tercera edad es conocer la
severidad del dafio hepdtico, y baséndose en este hallazgo se
decidird la conducta a seguir més apropiada. Generalmente, esta
infeccién esté asociada con transfusiones en el pasado, antes de
1992, ya que el factor de riesgo de drogadiccién intravenosa es
evidente en poblaciones més jévenes. Se pueden clasificar a los
pacientes ancianos con hepatitis C en tres grandes grupos:

1. Ancianos con hepatitis crénica por virus C sin cirrosis.

2. Ancianos con cirrosis compensada Child A sin complicacio-
nes.

3. Ancianos con cirrosis descompensada Child B o C, con com-
plicaciones (p.ej. sangrado por hipertensién portal, ascitis refrac-
taria, peritonitis bacteriana esponténea, encefalopatia hepatica
recurrente).

Los pacientes ancianos con hepatitis crénica por virus C sin
evidencia de cirrosis en general se manejan expectante, sin el tra-
tamiento combinado establecido de interferones pegilados alfa
y ribaviring, ya que es poco probable que la vida se vea com-
prometida por su enfermedad hepdtica. Ademas, frecuentemente
presentan co-morbilidad que puede afectar su sobrevida antes de
que se presente descompensacién hepdtica.

Aquellos individuos de la tercera edad que en la biopsia hepé-
tica se presenten con hepatitis crénica severa, y con actividad ne-
croinflamatoria y estadio de fibrosis importante (Metavir Il a IV),
o que presenten cirrosis compensada Child A sin complicaciones,
se pueden beneficiar de tratamiento combinado con el fin de
intentar erradicar el virus y asi frenar la progresion de la enferme-
dad hasta cirrosis descompensada y riesgo de hepatocarcinoma.
Se cree que la terapia prolongada con interferén alfa pegilado
puede retardar el riesgo de cirrosis descompensada y de hepato-
carcinoma, asi no se logre la erradicacién del virus C.34

Cuando un anciano se presenta con cirrosis descompensada
o ha presentado complicaciones, el riesgo de fallecer por su en-
fermedad hepdtica es muy alto; el tratamiento es de soporte,
con prevencién y manejo de las complicaciones de la cirrosis, ya
que la posibilidad de trasplante hepdtico se ve reducida por la
frecuente presencia de comorbilidad que contraindica este proce-
dimiento, y la sobrevida post-trasplante es significativamente me-
nor en la poblacién mayor de 60 afics. No obstante, si el estado
de salud es 6ptimo, se puede contemplar la posibilidad de una
evaluacién pre-trasplante completa para decidir si se enlista o no
para esta intervencion.

Sin duda, el tratamiento farmacolégico en hepatopatia crénica
avanzada y descompensada por virus de hepatitis C estd con-
traindicado por el alto riesgo de empeorar el estado de funcién
hepdtica.?

Con una poblacién anciana y enfermedades hepaticas croni-
cas, se producird un aumento en la morbilidad y mortalidad, las
diferentes causas de hepatitis necesitaran ser evaluadas y consi-
derar las opciones de tratamiento disponibles para la poblacién
de adultos mayores.!

Hepatitis C (VHC) y tratamiento en los adultos
mayores

Alter y colaboradores® encontraron que la seroprevalencia de an-
tiHVC fue de 0,9% entre los 60 y 69 afios y 1,0% para los indi-
viduos de 70 afios y mayores. Estas tasas fueron més bajas que
la prevalencia promedio de 1,8 en los Estados Unidos y 3,0%
a 3,9% para personas entre 30 y 49 afios. Como la poblacién
de mediana edad crece, en las siguientes dos a tres décadas,
la prevalencia de infeccién por VHC en la poblacién anciana
aumentard. La infeccién prolongada en estos pacientes podria
llevar a tasas més altas de enfermedad hepética avanzada, esto
llevaré a aumentos en los gastos de salud.

Muchos de los ancianos quienes tienen hoy hepatitis C, pro-
bablemente lo adquirieron con el uso de inyectadoras y agujas
que no fueron adecuadamente esterilizadas.®” De acuerdo a
las guias de la asociacién americana  para el estudio de las
enfermedades del higado (AASLD), las personas que recibieron
transfusiones sanguineas o productos sanguineos antes de julio
de 1992, deberian ser evaluadas para descartar la infeccion de
VHC.® Los principales factores de riesgo asociados con la progre-
sion de la infeccién crénica por VHC son: edad de adquisicion
de la infeccién, sexo masculino, ingesta de alcohol diaria.” 1

Poynard y colaboradores'' demostraron que la edad de in-
feccion fue el principal factor de riesgo para fibrosis, en 2.235
pacientes infectados. La tasa a la cual la fibrosis progres, fue
baja en individuos infectados menores de 20 afios, intermedia
en aquellos infectados a la edad de 21 a 40 afios, aumenté en
aquellos infectados a la edad de 40 a 50 afios y mas alta en
aquellos infectados a los 50 afios o mas.

Roudot-Thoraval and colaboradores'? reportaron resultados
comparables en 2.500 pacientes quienes tenian VHC crénica,
demostrando que el riesgo de cirrosis fue independientemente
relacionado a la edad de exposicién de VHC y alcanzaron un
pico de 46,8% en pacientes quienes adquirieron la infeccién por
VHC a la edad de 60 afios o mdas. En otros estudios, la severidad
de la enfermedad hepdtica fue mayor en pacientes ancianos que
en los jévenes con la misma duracién de la infeccion.’®

La razén para la més répida progresion de fibrosis hepatica
en pacientes ancianos, quienes tienen VHC es desconocida, pero
puede relacionarse con la declinacién de la funcién inmune con
la edad.™

El tratamiento de la infeccién por VHC en la poblacién de
adultos mayores, permanece como un asunto controversial, con
evidencias limitadas. Las recomendaciones para el tratamiento
de la poblacién general estén basadas sobre grandes estudios
multicéntricos, controlados y randomizados. ™

Sin embargo, estos estudios excluyeron a los pacientes mayores
de 65 afics'® y aquellos que tenian enfermedades comunes en
los ancianos, tales como: demencia, depresién, enfermedad renal,
enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular, con lo cual
tienen problemas para aplicar los resultados a esta poblacion.

El tratamiento estandar para la infeccién por VHC, es interfe-
rén pegilado alfa y ribavirina.®
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La tasa de respuesta virolégica sostenida definida como la ausen-
cia de ARN VHC en el suero a los 6 meses después de finalizar
el tratamiento, reportados para poblacién més joven tratados con
interferén pegilado y ribavirina fue en promedio 55%.1%1¢

En un gran ensayo multicéntrico, randomizados, con interferén
pegilado y ribavirina, que involucré una cohorte de edad prome-
dio de 42 a 43 afios, tener mayor edad fue asociado con peor
respuesta al tratamiento. De acuerdo a Fried y colaboradores,
edades mayores a 40 afios, fueron un predictor independiente de
pobre respuesta al tratamiento (odds ratio: 2,60 para respuesta
sostenida de aquellos menores de 40 afios).'®

Estudios sobre el tratamiento de infeccién por VHC en pacientes
ancianos son pocos y algunos no evalian la tasa de respuesta vi-
rolégica sostenida.!”'® Estudios posteriores evaluaron la respuesta
virolégica sostenida, usando monoterapia con interferén o interfe-
rén con amantadina, actualmente considerados obsoletos. 920,21

Sin embargo, en estos estudios la tasa de respuesta virolégica
sostenida para pacientes mayores de 60 afios (edad promedio
de 64 afos), fue similar a los pacientes mas jévenes (edad pro-
medio de 48 afios; 18% (9/50) versus 20% (21/104).2°
La monoterapia con interferén pegilado ha demostrado reducir
la mortalidad en pacientes mayores de 60 afios (edad promedio,
63 afios) quienes tenian hepatitis C crénica.?’

Pacientes con un promedio de edad de 57 afios, quienes tenian
cirrosis por VHC, tratados con interferén, tuvieron una reduccién del
riesgo de carcinoma hepatocelular y mejoria en la tasa de sobrevi-
da comparada con pacientes que no recibieron tratamiento.??

Se reporté la eficacia de tratamiento en pacientes adultos ma-
yores tratados con el tratamiento esténdar, interferén pegilado y
ribavirina. Reportaron un 45% (9 de 20 pacientes) con respues-
ta virolégica sostenida, con interferén pegilado y ribavirina en
pacientes mayores de 65 afios. El tratamiento fue suspendido en
25% (5/20) de los pacientes, debido a la pobre tolerancia y las
dosis fueron mas bajas en 30% (6/20) de los pacientes.?

Las guias de la AASLD no estipulan una edad limite para el tra-
tamiento antiviral, aunque en la préctica, los pacientes ancianos
son menos considerados y diferidos su tratamiento.?

En los Estados Unidos, los pacientes tanto masculinos como
femeninos podrian ser considerados para recibir tratamiento los
mayores de 75 afios de edad, ya que tienen una expectativa de
vida de 10,3 a 12,4 afios mds.?

Los pacientes ancianos con infeccién por VHC, especialmente
aquellos en el subgrupo infectados con el genotipo 1, tuvieron
una mayor frecuencia de efectos adversos y una pobre adheren-
cia al régimen de tratamiento, lo cual puede ser la mayor razén
para la menor efectividad del tratamiento.?

La infeccién por hepatitis crénica C, es un factor de riesgo bien
conocido para la ocurrencia de carcinoma hepatocelular (CHC).
En Europa, Oceania y América, la hepatitis crénica Cy la cirrosis
alcohélica son los principales factores de riesgo para CHC. En
América Lating, algunos estudios retrospectivos y un estudio pros-
pectivo, también demostraron la predominancia del papel que
juega la hepatitis C. Sin embargo, la incidencia de CHC, ha ido
aumentando en los paises industrializados en la dltima década
como una consecuencia del aumento de la cirrosis relacionado
al VHC, con un pico de infeccién que ocurre entre la 2 da. y 4 ta.
década de la vida. El principal factor de riesgo para desarrollar
CHC en pacientes con VHC es la presencia de cirrosis. Entre los
pacientes con hepatitis C y cirrosis, la incidencia anual de CHC,
estd en el rango entre 1 a 8%, siendo més alta en Japén (4-8%),

infermedia en ltalia (2-4%) y baja en Estados Unidos de América
(1-4%).2

La combinacién de interferén pegilado (PEG-IFN)/ribaviring,
es el tratamiento esténdar para hepatitis crénica C, pero los resul-
tados éptimos, requieren un enfoque individual. El monitoreo viral
durante la terapia, marca el curso del tratamiento, particularmen-
te los resultados del ARN-VHC a las 4 semanas [respuesta virolé-
gica rapida (RVR)] y 12 semanas [respuesta viral completa tem-
prana (cEVR)]. Hay fuertes evidencias que para muchos pacientes
con genotipo 2 6 3 de VHC, la RVR, permite que el tratamiento
se retire a las 16 semanas, la dosis de ribavirina se ajusta por el
peso. Sin embargo, aquellos pacientes con cirrosis, resistencia a
la insulina/diabetes o mayores de 50 afios, necesitan 6 a 12 me-
ses de tratamiento. En el genotipo 1y 4, la respuesta es menor,
pero pueden ser tratados por 24 a 48 semanas. Sin RVR, hay
algunas evidencias que tratamientos mas largos, 72 semanas,
mejoran la respuesta virolégica sostenida (RVS). Sin embargo,
las dosis de induccién, en las primeras 12 semanas con PEG-IFN,
claramente no mejoran la RVS. Para evitar reducir las dosis y
completar el tratamiento, debe detectarse y tratarse la depresién
y otros efectos secundarios, usar juiciosamente los factores de
crecimiento para anemia severa o neutropenia y posiblemente
la frombocitopenia. Otro aspecto importante puede ser presentar
obesidad central y resistencia a la insuling, lo cual confiere una
respuesta antiviral subéptima con algunos genotipos del VHC.
Los patrones de tratamiento con enfermeras especializadas, tera-
pia psicolégica y ofros trabajadores de la salud, son esenciales
para el manejo 6ptimo del paciente con hepatitis crénica C.%

La terapia combinada PEG-IFNa-2b mas ribavirina, demostré
buena tolerancia en pacientes japoneses, con VHC, resultando
una tasa de RVS de 44,3%. El tratamiento de las mujeres ancia-
nas y el mantenimiento de la adherencia al PEG- IFNa-2b fue més
baja 17,4%, comparado a la tasa de RVS en todas las mujeres
incluidas en el estudio, la cual fue de 36%.%7

Adhesién al tratamiento y respuesta virolégica
sostenida

En un andlisis retrospectivo de pacientes infectados con geno-
tipo 1, los pacientes que recibieron el 80% de la dosis de pe-
ginterferén y ribavirina (RVB) durante al menos el 80% de la
duracién tenian més probabilidades de alcanzar respuesta viro-
l6gica sostenida que los que no alcanzaron este grado de cum-
plimiento.?? Aunque es un punto ain no esclarecido de forma
suficiente, parece que la reduccién de la dosis de tratamiento
durante las primeras 12 semanas a menos del 80% de la dosis
planeada disminuye las probabilidades de respuesta. Por tanto,
lo adhesién en este periodo, puede optimizar la respuesta al
tratamiento. 2?30

En grandes estudios multicéntricos y al azar, de terapia con in-
terferén pegilado y ribavirina, donde la edad promedio fue de
42-43 afios, a mayor edad, se ha asociado una peor respuesta
al tratamiento. En un andlisis multivariable, la edad mayor de
40 afios, fue un predictor independiente de pobre respuesta
(relacién odds [OR], 2.60, para respuesta virolégica rapida de
aquellos pacientes menores de 40 afios).?’

La resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2, juegan
un papel importante en la alteracién del curso natural de la
infeccién por VHC, incrementando esteatosis, esteatohepatitis
y fibrosis hepatica.®?
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Hay varios estudios de casos y controles describiendo la
correlacién entre infeccién por VHC y diabetes mellitus tipo 2.
No hay diferencias especificas entre genotipo 1y 2 del VHC en
asociacion con diabetes mellitus tipo 2. El mecanismo  biolégico
de base para resistencia a la insulina o diabetes tipo 2 en la in-
feccién por VHC permanece sin aclarar. Los altos niveles de fac-
tor de necrosis tumoral alfa son considerados una de las razones
para la resistencia a la insulina la cual actia por alteracién de
la fosforilacion de tirosina del receptor substrato 1 de la insuling,
una molécula central de la cascada de la sefal de insulina. Estos
hallazgos proveen evidencia experimental directa de la contribu-
cién del VHC en el desarrollo de resistencia a la insulina y en la
patogénesis de diabetes mellitus tipo 2.3

La respuesta a la terapia del VHC depende de factores virales
y de factores del huésped. Edad, sexo, cirrosis, resistencia a la in-
sulina, diabetes, afroamericanos y exceso de peso, estan asocia-
dos con pobre respuesta al tratamiento de inferferén pegilado
més ribavirina. Resistencia a la insulina, obesidad y esteatosis,
estan asociados con un alto riesgo de progresién a cirrosis. 3%

En el contexto clinico, los genotipos del VHC se asocian a la
respuesta terapéutica y la influencia que estos puedan tener en la
progresion de la enfermedad, la aparicién de cancer hepatocelu-
lar y en el desarrollo de manifestaciones extrahepdticas.*

Entre los pacientes con genotipo 1 no tratado, maés del 97 %
de estos no tienen una respuesta virolégica temprana, pueden no
tener una respuesta sostenida. %

La esteatohepatitis y el sindrome de resistencia a la insulina se
han asociado con baja respuesta a la terapia con interferén y
ribavirina, asi como factor que puede progresar a cirrosis y carci-
noma hepatocelular.?

La probabilidad de respuesta virolégica sostenida es més baja en
los pacientes con altos niveles de ARN-VHC previos al tratamiento,
definiendo alto valor como més de 600.000 ul/ml en algunos
estudios y 800.000 ui/ml en ofros; y mas alta entre pacientes
con mejor adherencia a la terapia viral. La adherencia puede ser
problematica debido a los  efectos colaterales: incluyendo fiebre,
sintomas como influenza, cefaleq, citopenias, fatiga, anorexia,
depresién y ansiedad.*

Los factores virales que han demostrado jugar un papel en la res-
puesta a la terapia basada en inferferén incluyen, genotipo y car-
ga viral. Pacientes con baja carga viral basal (menos de 400000
ud/ml), probablemente responden mas a la terapia, que pacientes
con alto de viremia basal.#' Una carga viral significativamente mas
alta, vista en los pacientes més ancianos, puede explicarse por la
alta prevalencia del genotipo 1 en esta poblacién. 243

Bresci y colaboradores encontraron tasas similares de respuesta
bioquimica y efectos colaterales en 22 pacientes de 65 afios y
mayores; y en 21 pacientes menores de 65 afos.*

No hay acuerdo en cudl es la carga viral que favorece una mejor
respuesta a pesar que se utilice un punto de corfe de menos de
600.000 ui/ml, como limite que puede tener una mejor respuesta,
existen ofros factores que ayudaran con la falta de respuesta al
tratamiento. Desafortunadamente muchos factores del huésped no
pueden ser alterados (edad, sexo, raza, fibrosis) y aquellos que
pueden ser alterados pueden no estar asociados con una mejoria
en la respuesta virolégica sostenida (RVS): la resistencia a la insuli-
na si se mejora puede ayudar a la RVS.#

Hay una alta variabilidad en las concentraciones de aminotrans-
ferasas en suero. En un tercio de los pacientes son normales* el
resto de los pacientes presentan una elevacién leve y fluctuante
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de enzimas hepdticas. Sélo en un 25% presentan una concentra-
cién de ALT mayor de dos veces el limite de la normalidad, y es
raro encontrar elevaciones mayores de 10 veces. No existe una
clara correlacién entre los niveles de aminotransferasas y la histo-
logia hepdtica.#” Aminotransferasas normales pueden asociarse
con dafio histolégico, aunque generalmente se corresponde con
grados leves.*®

El tratamiento de VHC con interferén pegilado y ribavirina
estd asociado con numerosos eventos adversos. Los mas comunes
pueden ser clasificados como sintomas parecidos a la influenza,
manifestaciones psiquidtricas, reacciones autoinmune y toxicidad
hematolégica. Aunque los eventos adversos pueden ser maneja-
dos exitosamente en muchos casos, aproximadamente 20 a 40%
de los pacientes requieren que la dosis de inferferén pegilado o
ribavirina se reduzca o se interrumpa temporalmente. En 10 a
14% de los pacientes los efectos adversos son tan severos que
deben suspenderse.*50.51,52,53,54,55

Entre los efectos adversos de la ribavirina estd la anemia hemoli-
tica reversible, la ribavirina aumenta su concentracién con la edad;
la reduccién de la dosis o descontinuacién, se reportaron con mas
frecuencia en pacientes mayores de 55 afios 0 mas.* La reduccién
de la dosis se recomienda cuando la hemoglobina es menos de
10 gr/dl y detener la terapia se recomienda cuando la concen-
tracién de hemoglobina esté por debajo de 8,5 g/dl. El rifidn
excreta una gran cantidad de ribavirina y el riesgo de toxicidad a
esta droga podria ser mayor en pacientes con insuficiencia renal.
La ribavirina podria no administrarse a pacientes con depuracién
menor a 50 ml/min/1,73 m?, y ser utilizada con precaucién en
pacientes ancianos, monitorizandose la funcién renal, ajustando la
dosis. Se ha demostrado que con el uso de eritropoyetina 40000
uds semanalmente, podria mantenerse la dosis de ribavirina, mejo-
rar la hemoglobina en promedio 2 gr/dl, y mejorar la calidad de
vida en pacientes con anemia inducida por el interferén pegilado/
ribavirina.”

Un estudio retrospectivo realizado por Antonucci et al,*® eva-
lué el efecto de la edad sobre el tratamiento de pacientes con
hepatitis crénica por VHC con interferén alfa més ribavirina en
una cohorte de pacientes hospitalizados con una cohorte de pa-
cientes por encima de 65 afios. Los autores encontraron que los
pacientes mayores de 40 afos, tuvieron menor oportunidad de
observar respuesta virolégica sostenida, comparado con pacientes
mds j6venes. Los pacientes entre las edades 40-49, 50-64, y ma-
yores de 65 afios, demostraron baijas tasas de respuesta virolégica
sostenida. Este efecto significativo de la edad sobre la respuesta
virolégica sostenida, se mantuvo sélo en el subgrupo de pacientes
infectados con VHC genotipos 1y 4. También observaron mayor
recaida en aquellos pacientes mayores de 40 afios. Los efectos
secundarios fueron mas frecuentes en adultos mayores, aunque las
dermatitis fueron las que alcanzaron diferencias estadisticamente
significativas. La frecuencia de disminuir las dosis o refirarlas fue
baja, siendo esto similar entre los diferentes grupos de edades,
y un mayor riesgo de efectos colaterales que tuviera algun papel
significativo para deferminar la baja eficacia del tratamiento en
pacientes mayores de 40 afios; ninguna asociacién se encontré
entre la edad y la respuesta virolégica sostenida. Alguna de las
posibles limitaciones de este estudio fue su disefio retrospectivo y
las vias de seleccién. El mayor riesgo de eventos adversos combi-
nado con una baja percepcién del beneficio de la terapia podria
explicar la pequefia proporcién de pacientes ancianos tratados en
comparacién a pacientes mds j6venes.>’
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Todavia no estd claro si la eficacia del interferén pegilado
alfa y la ribavirina en pacientes con VHC mayores de 65 afos,
es la misma o peor que para pacientes en el grupo de 40 a 65
afios.® Estd todavia en duda si la dosis de interferén pegilado
alfa 2a deberia ser modificada para poblaciones ancianas. Un
estudio que involucré individuos saludables entre 20 y 80 afios,
revelé que la farmacocinética del interferén pegilado alfa 2b en
todos los grupos de edad era similar.¢! Otro estudio encontré que
la absorcién del interferén pegilado alfa 2a estaba disminuida y
su vida media prolongada en personas ancianas.®? El interferén
pegilado alfa 2 a, inhibe en forma leve el citocromo P-450, que
metaboliza drogas tales como antidepresivos triciclicos, teofilina
y risperidona, entre otros que son usados en esta poblacién.

En el estudio de Van Thiel et al, la tasa de respuesta al inter-
ferén entre 25 pacientes mayores de 65 afios y 25 mds j6venes,
con VHC, la edad promedio fue de 44 afios més o menos un
afio, fue similar en ambos grupos. Los efectos secundarios del
interferén fueron similares en los dos grupos. Una limitacién de
este estudio fue que algunos de los pacientes j6venes con enfer-
medad hepdtica leve, pueden haber sido excluidos e incluir pa-
cientes ancianos con mayor dafio hepdtico, ya que este aumenta
con la edad.*

Después de la estandarizacién de los factores pronésticos (titulos
de ARN, genotipo del VHC y la biopsia hepdtica, no hubo dife-
rencias en la eficacia del tratamiento con interferén entre el grupo
de pacientes adultos mayores y el grupo mas jévenes. Estas ob-
servaciones sugieren que los pacientes ancianos con hepatitis C
pueden ser tratados con seguridad con interferén alfa, con tasas
de eficacia similares a aquellas observadas en individuos mas
j6venes.® La adherencia de cada paciente es altamente variable.
Se consiguen cambios en la RVS cuando el paciente recibe 80 %
de la dosis total del Interferén pegilado, y/o 80% de la ribavirina
total y durante el 80 % del periodo de tratamiento total.¢¢

El tratamiento de los pacientes mayores de 60 afios con VHC
no ha sido bien estudiado. La progresién a cirrosis y las compli-
caciones de las enfermedades hepdticas crénicas, pueden ser
evitadas en muchos ancianos si se tratan. Los médicos estén in-
decisos en tratar a pacientes ancianos con VHC por las compli-
caciones inherentes al tratamiento, que pueden no ser toleradas
por los ancianos.®*¢

Hasta hace poco tiempo el estandar de tratamiento para los
pacientes con virus de hepatitis C era la combinacién de interfe-
rén pegilado mas ribavirina, administrada por 24 o 48 semanas,
dependiendo del genotipo. La tasa de respuesta viral sostenida
era solo de 50% de los pacientes infectados con genotipo 1. La
terapia se ha revolucionado con la aprobacién de dos agentes
antivirales de accién directa contra la serina proteasa.®®

La complejidad de la maquinaria viral, permite numerosos blan-
cos potenciales, incluyendo las proteinas serina NS3/4A, las
proteinas del complejo de replicacién NS5A, la polimerasa ARN
dependiente del ARN, NS5B. Los primeros dos agentes aproba-
dos de estos nuevos agentes antivirales de accién directa (AAD),
telaprevir y boceprevir, ambos inhiben la proteasa NS3/4A, es-
tan indicados para el uso en pacientes VHC genotipo 1 y mar-
ca el comienzo de una nueva era en el tratamiento de VHC;
se esperan nuevos medicamentos con regimenes de dosis més
simple, disminucién de la toxicidad, con el descubrimiento de
marcadores pronésticos para la respuesta viral sostenida como:
IL28B, ubicado en el locus rs12979860, es el més poderoso pre-
dictor de respuesta viral sostenida (RVS), en pacientes genotipo
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1 tratados con interferén pegilado y ribaviring, con una tasa de
RVS de aproximadamente 70% de los pacientes con genotipo
CC del IL28 B, comparado con el genotipo CT o TT que es de un
25 a 30%.¢®

Los resultados publicados de los ensayos con boceprevir y
telaprevir han motivado que ambos se hayan incluidos como
eleccién de pacientes infectados con genotipo 1 del VHC que
se consideren subsidiarios de tratamiento. Ambos deben admi-
nistrarse de forma conjunta con PEG-IFN y ribavirina debido al
répido desarrollo de resistencia cuando ellos se aplican como
monoterapia.®’

La triple terapia en pacientes genotipo 1 estd contraindicada
en las mismas situaciones en las que estd contraindicado el trata-
miento con PEG-IFN vy ribavirina.”

La asociacién de los inhibidores de la proteasa NS3/4a del
genotipo 1 del VHC, boceprevir y telaprevir al interferén pegi-
lado y ribavirina ha permitido aumentar la tasa de respuesta
virolégica sostenida (RVS), de menos de 50% a maés del 70%,
tanto en pacientes no tratados previamente, como en pacientes
no respondedores al tratamiento previo.”

Se ha incorporado rapidamente como pauta de eleccién en
el tratamiento de pacientes infectados con genotipo 1 con dafio
significativo, debiéndose individualizar la indicacién en pacien-
tes sin lesion avanzada. La efectividad de estos tratamientos, prin-
cipalmente en pacientes con cinética viral favorable, permite el
acortamiento de las pautas con triple terapia a 24 semanas sin
afectar las tasas de RVS.7

En aquellos pacientes con factores de mala respuesta al tra-
tamiento como la fibrosis avanzada, deben individualizarse las
decisiones apoydndose en diferentes factores predictivos como
la sensibilidad al interferén, definida tras una fase de induccién
(Lead-in), previa a la introduccién de los inhibidores de protea-
sas.”0

Sin embargo, en los pacientes mayores de 65 afios todavia no
hay acuerdo sobre el tratamiento con la triple terapia.
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